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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

© Verwendung von Inhibitoren der Arnyloid-beta-Protein-Biidung 

® Verfahren zur Vorbeugung und Behandlung von Krank- 
heiten vielfaltiger Genese durch Hemmuhg der Bildung 
und Sekretion von Amyloid p Protein. 
Die Erfindung betrifft die Verwendung einer Substanz, die 
die Bildung und Sekretion von AJ3 verhindert, zur Herstel- 
lung eines Medikaments zur Vorbeugung und Behand- 
lung von Krankheiten vielfaltiger Genese. 
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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung hetrifft die Verwendung von Inhibitoren der Amyloid-P-Protein-Bildung und/oder 
Amyloid-P-Protein-Sekretion zur Herstellung von Arzneimittein zur Behandlung von Krankheiten mit Ausnahme der 
5 Alzheimer-Erkrankung, des Down-Syndroms und cerebraler Hamorrhagien des hollandischen Typs. 

[0002] Die Ursache der Alzheimer Erkrankung ist unklar. Die Erkrankung ist gekennzeichnet durch einen progredien- 
ten Verlust kognitiver Fahigkeiten und eine zunehmende Atrophie des Gehirns, die durch bildgebende Verfahren (CT, 
MRT) in vivo sichtbar wird. Die Diagnose wird gesichert durch den autoptischen Befund einer Vielzahl sogenannter se- 
niler Plaques, rundlicher Ablagerungen, in den Gehimen der Erkrankten. Gestiitzt durch den Befund, dass ein Bestandteil 

lo dieser Plaques, fibrillares Amyloid-p-Protein (Ap), in vitro neurotoxisch ist, schreibt ein weitverbreitet akzeptiertes Kon- 
zept (Hardy und Higgins, Science 256: 184, 1992) den Plaques die entscheidende pathogenetische Bedeutung zu. Fibril- 
lares Ap entsteht durch Konformationsanderung aus loslichem Ap. Losliches AP ist ein normales zellulares Stoffwech- 
selprodukt das durch proteolytische Spaltung aus einem grosseren membranslandigen Protein, dem Amyloid Precursor 
Protein (APP), entsteht. Vielfaltigc, zum Teil widerspriichlichc zellulare Wirkungen von loslichem Ap wurden bcschric- 

15 ben. So kann cs sowohl ncurotrophisch (Whitson et al., Science 243: 1488, 1989; Yankner ct al., Science 250: 279, 1990) 
als auch neurotoxisch (Shearman ct al., Proc Natl Acad Sci USA 91: 1470, 1994) wirken. Insgesamt bestehen derzeit 
abcr kcine konkretcn Vorstellungen, wic losliches AP in der pathophysiologischen Kaskade, die zur Alzheimer Erkran- 
kung flihrt, beteiligt sein konnte. 

[0003] Als Mittel zur Behandlung der Alzheimer-Erkrankung und des Down-Syndroms werden in einer groSen Zahl 
20 von Patentanmeldungen verschiedene Substanzen vorgeschlagen, die die Bildung und Sekretion von Amyloid-p-Protein 
hemmen. 

[0004] Uberraschenderweise wurde gefunden, daJ3 diese bekannten Wirkstoffe nicht nur zur Behandlung der Alzhei- 
mer-Erkrankung und des Down-Syndroms geeignet sind, sondern ebenso zur Vorbeugung und Behandlung von Krank- 
heiten vielfaltiger Genese. 

25 [0005] Es ist Aufgabe der vorliegenden Erfindung, eine Verfahren zu beschreiben und pharmazeutisch wirksame Sub- 
stanzen anzugeben, die durch Hemmung der Bildung und Sekretion von Amyloid-p-Protein beim Menschen und bei 
Saugetieren die Vorbeugung und Behandlung von Krankheiten vielfaltiger Genese bewirken. 

[0006] Uber die gesamte Dauer der Evolution lassen sich einheitliche, stereotype Reaktionsweisen von Zellen erken- 
nen, deren Muster durch einzellige Organismen (Protisten) festgelegt und durch mehrzellige Lebewesen (Metazoa) vari- 

30 iert und hierarchisicrt, aber nicht entschcidend verandert wurden. Geratcn Zellen untcr Nahrstoffmangel oder mctaboli- 
schen Stress, wird ihre metabolische Aktivitat gedrosselt. Zusatzlich werden zunachst hochkalorische Energiedepots mo- 
bilisiert (bei Metazoa Dcpotfctte, bei Protisten Polyhydroxybutyrat) und der Energicgewinnung zugefuhrt. Demgegcn- 
iibcr wird die Verbrennung von Glucose gehemmt. Da es auch Ausgangsstoff fur eine Reihe von Zellbaustoffen und ana- 
bolen Prozessen ist, ist es dann zu wertvoil, um als BrennstofT zu dienen. Reichen diese NotmaBnahmen nicht aus, wird 

35 auch bei Metazoa ein von Protisten entwickeltes Programm aktiviert. Gehen bei Protisten die Nahrungsquellen zur 
Neige, differenzieren sie sich in widerstandsfahigere Formen (z. B. Sporen), die in der Lage sind, die aktuelle Notsitua- 
tion zu uberdauern. Da Einzeller iiber keine ausreichenden intrazellularen Energiedepots verfugen und die Nahrungs- 
quellen in der Umgebung erschopft sind, wird diese Umwandlung von Brennstoffen und Bausteinen gespeist, die von to- 
ten Angehorigen der Koionie stammen. Zwar haben Mehrzeller Gewebe entwickelt, die hochkalorische Energiequellen 

40 speichern konnen (Fettgewebe), trotzdem sind die anderen Gewebe unter dem Einfluss von Botenstoffen (Hormone) 
nicht in der Lage, diese zu verwerten und werden in der Entwicklung von differenzierten Strukturen dem dualen Diffe- 
renzierungs-/Zelltod- (Apoptosis) Prozess unterworfen. Dieselben Prozesse laufen bei gewebeschadigenden Einflussen 
und Reparationsvorgangen ab, die zu Dedifferenzierung/Apoptosis und Redifferenzierung/ Apoptosis Gleichgewichten 
fiihren. Da eine spezialisierte Funktion von Geweben immer von ihrem Differenzierungszustand abhangl, geht dabei 

45 auch die Funktion des Gewebes verloren. 

[0007] Das Gehirn hat von alien Geweben den aktivsten Energie-Metaboiismus und daher lassen sich diese Vorgangc 
bei ihm am deudichsten erkennen. Glucose ist im reifen Gehim fast ausschlieBlicher Energietrager. Nach langeren Hun- 
gcrphascn oder akuten mctabolischcn Strcsssituationen (z. B. Schlaganfall, Schadei-Hirn-Trauma) wird der Energiebc- 
darf des Gehirns in crheblichem Umfang auch durch Ketonkorpcr (Hydroxybutyrat, Acetoacetat, Aceton) gcdeckt, die in 

50 der Leber aus Fettsauren entstehen. Neurotransmitter spielen bei dieser Umstellung eine wesentliche Rolle. Tnsbesondere 
das pro-glycolytische Acetylcholin wird unter diesen Umstanden gehemmt und das pro-ketonolytische GABA aktiviert. 
[0008] Eine Gesamtsicht der zellularen Wirkungen von APP und seiner Metaboliten, sekretiertes APP (sAPP) und los- 
liches Ap, lasst erkennen, dass, abhangig von der Menge und Zusammensetzung des Nahrstoffangebots an die Zelle, 
APP eine zentrale Rolle bei zellularen Stressreaktionen spielt. Das sAPP/AP Gleichgewicht mediiert dabei in sowohl 

55 antagonistischer wie auch synergistischer Weise in einer Vielzahl von Geweben zellulare Deprivationsanpassungen. Ins- 
besondere Ap spielt in der Umstellung von glycolytischem auf lipolytischen Katabolismus und im Differenzierung/ 
Apoptose Gleichgewicht eine entscheidende Rolle und integriert somit 'mehrzellige' und 'einzellige' Stressantworten. Da 
ein APP-Homolog bereits bei Wirbellosen vitale Funktionen erfiillt und APP bei Saugetieren in alien Geweben expri- 
miert wird, kann da von ausgegangen werden, dass diese Prozesse phylogenetisch konserviert und ubiquitar sind und so- 

60 mil Ap bei den unlerschiedlichsten Krankheitsprozessen ahnliche Funktionen erfiillt. Zum Unterschied von einzelligen 
Organismen, stellt eine soiche Reaklions weise mit Hypomelabolismus und Dedifferenzierung bei mehrzelligen Lebewe- 
sen einen biologischen, evolutionar aber fixierten Anachronismus dar, da in diesem intemen Milieu die Zellen von aus- 
reichend NahrstofTen umgeben sind, diese aber aufgrund der zellularen Wirkungen von Ap nicht in die Zelle eindringen 
und dort verwertet werden konnen. Eine Blockicrung des zu Ap fuhrenden StofTwechsclwcgcs kann daher den bei den 

65 verschiedensten Krankheitsbildem eintretenden Funktionsverlust von Geweben und den durch das Differen tie rungs/ 
Apoptosis Gleichgewicht bedingten zusatzlichen Zelltod verhindern. 

[0009] Die verschiedensten Zellen im Korper geraten bei praktisch alien schadigenden Prozessen jedweder Genese 
(z. B. traumatisch, entziindlich, ischamisch, degenerativ) wie auch bei Alterungsprozessen in metabolischen Stress und 
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damit wird der oben beschriebenc Circulus vitiosus angcstosscn und untcrhalten. Auch eine Vorbeugung von Altcrungs- 
vorgangen oder altersbedingtcr Erkrankungcn (z. B. Bluthochdruck, Diabetes mcllitus, Artcriosklerose und ihrc Foigc- 
erscheinungen, rheumatische Erkrankungen) und ihre Behandlung ist damit. zu erreichen. 

[0010] Die Erfindung betrifft daher insbesondere die Verwendung der o. g. Inhibitoren zur Herstellung von Arzneimit- 
teln zur Behandlung von Bluthochdruck, Diabetes mellitus, Arteriosklerose, rheumatische n Erkrankungen, ischamischen 5 
Erkrankungen wie z. B. Schlaganfall oder Herzinfarkt, traumatischen Erkrankungen, entzundlichen Erkrankungen, Sep- 
sis, Colitiden, Infektionserkrankungen, Autoimmunerkrankungen, degenerativen und altersabhangigen Erkrankungen 
und/oder Ulcuserkrankungen. 

[0011] Die Verabreichung der Medikamente bei Menschen und anderen Saugetieren kann oral, sublingual, ausserlich 
oder parenteral geschehen. Die Menge des Mittels, die ausreicht die vorbeschriebenen Krankheiten zu behandeln, richtet 10 
sich nach den ub lichen Faktoren wie Natur und Schwere der Stoning und dem Gewicht des Saugetiers. Eine Einheitsdo- 
sis wird im Normalfall 1 bis 1000 mg, vorteilhaft 1 bis 500 mg betragen. Die Verabreichung der Einheitsdosis wird ein 
oder mehrmals taglich erfolgen. 

[0012] Die Dosis-Einhcit der aktivcn Verbindung wird zweckmassigerweise in Zubereitungcn fur oralc, sublingualc, 
ausserliche oder parenterale Anwendung zugeftihrt. Als solches werden pharmazeutische Formulicrungen in Form von 15 
Tablctten, Kapscln, flussigen oralen Praparaten, Pulvern, Salbcn, Lotios, Pasten, Suppositoricn, injizierbarcn und infun- 
dierbaren Losungen oder Suspcnsioncn hergestellt. 

[0013] Tabletten und Kapseln fur orale und sublingual Anwendung werden iiblicherweise in einer Dosis-Einheit an- 
geboten und konnen konventionelle Trager- und Hilfsstoffe wie Bindemittel, Fullstoffe, Verdiinnungsmittel, Tablettier- 
hilfen, Gleitmittel, Farbstoffe und Geschmacksstoffe enthalten. 20 
[0014] Als Fullstoffe konnen Zellulose, Mannitol, Laktose und ahnliche Substanzen verwendet werden. Als Bindemit- 
tel konnen dienen Starke, Polyvinylpyrrolidon und Starkederivate. Als Gleitmittel kann z. B. Magnesiumstearat einge- 
setzt werden. 

[0015] Diese festen oralen Zubereitungen konnen durch iibliche Methoden des Mischens, Fiillens und Tablettierens 
hergestellt werden. 25 
[0016] Orale fliissige Zubereitungen konnen z. B. in Form von wassrigen oder oligen Suspensionen, Losungen, Emul- 
sionen, Sirups oder Elixieren verwendet werden oder als Trockenpulver zur Rekonstitution mit Wasser oder anderen ge- 
eigneten Tragern vor Gebrauch. Solche flussigen Zubereitungen konnen iibliche Additive wie Suspensionsmittel z. B. 
Sorbitol, Sirup, MethylzeLLulose, Gelatin, Hydroxyethylzellulose, Carboxymethylzellulose, Aluminiurnstearat Gel oder 
Speisefette, emulgierende Agentien wie Lezithin, nicht-wassrige Trager wie Speiseole auch in veresterter Form mit Gly- 30 
zerin oder Athanoi und Konservierungsmittel wie Sorbinsaure enthalten. 

[0017] Orale Formulierungen konnen auch Retardformulierungcn sein wie z. B. Coat-Core Zubereitungen und das 
Gastro-intestinale System (GITS). 

[0018] Zur ausseren Behandlung sind Salben, Puder, Lotios, Pasten und Cremes vorgesehen. Grundlagen der Salben 
sind Fette, Vaselin, Emulsionen vom Typ Wasser-in-Ol und Ol-in- Wasser die auf konventionelle Weise hergestellt wer- 35 
den. Puder konnen z. B, Zinkoxid, Titanoxid, Talkum oder Starke enthalten. Durch Mischen von Puder und Wasser wer- 
den Lotios, aus Pudern und Salben Pasten hergestellt. 

[0019] Parenterale Formen enthalten aktive Substanzen und sterile Losungsmittel. Die aktive Substanz kann entweder 
gelost oder als Suspension vorliegen. Konservierungsmittel oder Puffersubstanzen konnen auch enthalten sein. Auch Iy- 
ophilisierte Formen sind moglich. 40 
[0020] Gesonderte Zubereitungen fur den Human- wie Veterinarbereich sind vorgesehen. 

[0021] Vorzugsweise handelt es sich bei den erfindungsgemafi zu verwendenden Inhibitoren um folgende Wirkstoffe: 

1. Verbindungen, die in der Patentanmeldung WO 00/24392 beschrieben sind, namlich insbesondere Verbindun- 
gen, die durch die folgende allgemeine Fonnel reprasentiert sind und die geeignet sind die Alzheimer'sche Krank- 45 
heit etc. zu behandeln, da sie durch einen Effekt auf die Inhibierung der Bildung von (3-Amyloid gekcnnzcichent 
sind: R l -Y-NH-A-CO-R 2 worin R eine optional substituierte Aryl-Gruppe, einen optional substituierten ungesat- 
tigten Heterozyclus oder eine opdonal substituierte Alkyl-Gruppe reprasentiert; R 2 reprasentiert cine optional sub- 
stituierte Amino-, eine optional substituierte Alkoxy- oder Hydroxy-Gruppe; -Y-reprasentiert -CO-, etc.; und -A- re- 
prasentiert eine Gruppe der Forme! (I), etc. 50 



55 



60 

worm einer derResteR 3 undR 4 ein Was sers toff a torn, ein Halogen, -S(0) n -X (worin n 0, 1 oder 2 ist und X eine op- 
tional substituierte Alkyl-, optional substituierte Aryl- oder eine opdonal subsdtuierte ungesattigte Hctcrozyclus- 
Gruppe reprasentiert), eine optional substituierte Alkyl-Gruppe oder eine optional substituierte Aryl-Gruppe repra- 65 
sentiert, wahrend der andere Rest von R 3 und R 4 eine optional substituierte Aryl-Gruppe oder einen optional substi- 
tuierten ungesattigten Heterocyclus reprasentiert. 

2. Verbindungen, die in der Patentanmeldung WO 00/091 19 beschrieben sind, namlich insbesondere eine Verbin- 
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dung dcr allgcmeinen Formel (I) odcr cin pharmazcutisch akzeptablcs Salz, Hydrat odcr Solvat davon, das gccignet 
ist, die A|3-Produktion zu inhibiercn: 




Formei (I) . 

worin 

R ein Wasserstoffatom oder erne (C r C6)Alkyl-Gruppel ist; 
R L ein Wasserstoffatom, 
eine (Ci-C6)Alkyl-Gruppe; 
eine (C2-C6)Alkenyl-Gruppe; 

eine Phenyl-Gruppe oder eine substituierte Phenyl-Gruppe; 

eine Phenyl(Ci-C6)Aikyl-Gruppe oder eine substituierte Phenyl(Ci-C6)Alkyl-Gruppe; 
eine Phenyl(C2-C6)Alkenyl-Gruppe oder eine substituierte Phenyl(C2-C6)Alkenyl-Gruppe 
eine Heterocyclyl-Gruppe oder eine substituierte Heterocyclyl-Gruppe; 

eine He tcrocyclyl(Ci-C6)A Iky 1- Gruppe oder cine substituierte Heterocyclyl(Ci-C6)Alkyl-Gruppe; 
eine Gruppe BSO n A-, worin n 0, 1 oder 2 ist und B ein Wasserstoffatom oder eine (Ci-C6)Alkyl-Gruppe, eine Phe- 
nyl-Gruppe, eine substituierte Phenyl-Gruppe, eine Heterocyclyl-Gruppe, cine substituierte Heterocyclyl-Gruppe, 
eine (Ci-Ce)Acyl- Gruppe, eine Phenacyl-Gruppe oder eine substituierte Phenacyl- Gruppe ist, und worin A eine 
(C i-C6) A Iky len-Gruppe reprasentiert; 
eine Hydroxy-Gruppe oder eine (C1-C6) Alkoxy-Gruppe; 

eine Amino-Gruppe, eine geschiitzte Amino-Gruppe, eine Ac yl ami no- Gruppe, eine (Q-C6)Alkylamino-Gruppe 

oder eine Di-(Ct-C6)Alkylamino-Gruppe; 

eine Mercapto- oder eine (Ci-C6)Alkylthio-Gruppe; 

eine Amino(Ci-C6)Alkyl-Gruppe, eine (Q-C6) Alky larmno(Ci-Q) Alkyl-Gruppe, eine di(Ci-C6)Alkylamino(Ci- 
C6)A Iky 1- Gruppe, eine Hydroxy(Ci-C6)Alkyl-Gruppe, eine Mercapto(Ci-C6) Alkyl-Gruppe oder eine Carboxy(Ci- 
Ce)Alkyl-Gruppe, worin die Amino-, Hydroxy-, Mercapto- oder Carboxyl-Gruppe optional geschutzt oder die Car- 
boxyl-Gruppe amidiert ist; 

eine kurzkettige, Carbamoyl- substituierte Alkyl-Gruppe, eine mono(kurzkettiges Alkyl)Carbamoyl-Gruppe, eine 
di(kurzkettiges Alkyl)Carbamoyl-Gruppe, eine di(kurzkettiges A Iky 1) Amino-Gruppe, oder eine Carboxy(kurzket- 
tiges Alkanoyl)Amino-Gruppe; oder eine Cycloalkyi-Gruppe ist, oder 

cine Cycloalkenyl-Gruppe oder ein nicht- aroma tisc her heterocyclischer Ring, der bis zu 3 Heteroatome cnthalt, wo- 

von jedes (i) substituiert sein kann rnit einem oder mehreren Substituenten ausgewahlt aus (Ci-C6)Alkyl, (C2- 

C 6 )Alkenyl, Haiogen, Cyano-Gruppe (-CN), -C0 2 H, -C0 2 R, -CONH 2 , -CONHR, -CON(R) 2 , -OH, -OR, oxo-, -SH, 

-SR, -NHCOR, und -NHCO2R, worin R cine (Ci-C6)Alkyl-Gruppe oder eine Benzyl-Gruppe ist, und/oder (ii) an ci- 

nen Cycloalkyl- oder heterocyclischen Ring fusioniert ist; 

R2 eine (Ci-C 12) Alkyl-Gruppe, 

eine (C 2 -Ci2)Alkenyl-Gruppe, 

eine (C2-Ci2)AIkynyl-Gruppe, 

eine Phenyl(C 1 -('6)Alkyl-Gruppe, 

eine Heteroaryl(C] -C6) Alkyl-Gruppe, 

eine Phenyl (C2-C6)Alkenyl-Gruppe, 

eine Heteroaryl(C2-C6)Alkenyl-Gruppe, 

eine Phenyl(C2-C6)Alkynyl-Gruppe, 

eine Heteroaryl(C2-C6)Alkynyl-Gruppe, 

eine Cycloalkyl(Ci-Cy Alkyl-Gruppe, 

eine Cycloalkyl(C2-C6)Alkenyl-Gruppe, 

eine Cycloalkyl(C2-C6)Alkynyl-Gruppe, 

eine Cycloalkenyl(Ci-C6)Alkyl-Gruppe, 

eine Cycloalkcnyl(C2-C6)Alkenyl-Gruppc, 

eine Cycloalkenyl(C2-C6)Alkynyl-Gruppe, 

eine Phenyl(Ci-C6)Alkyl)0(CL-Q)AlkyI-Gruppe ist, oder 

eine Heteroaryl(Ci-C6)AlkylO(C l -C6) Alkyl-Gruppe, 

von denen jede optional substituiert sein kann mit 
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einer (C r C6)Alkyl-Gruppe, 

eincr (Ci-C6)Alkoxy-Gruppe, 

einem Halogen, 

einer Cyano-Gruppe (-CN), 

einer Phenyl- oder Heteroaryl-Gruppe, oder 

mit einer Phenyl- oder Heteroaryl-Gruppe substituiert mit. 

einer (Q-C6)Alkyl-Gruppe, 

einer (Ci-C6)Alkoxy-Gruppe, 

einem Halogen, oder mit 

einer Cyano-Gruppe (-CN); 

R 3 die charakterisierende Gruppe einer natiirlichen oder nicht- natiirlichen oc-Aminosaure ist, in der jede funktio- 
nelle Gruppe geschutzt sein kann; und 
R4 eine Ester- oder Thioester-Gruppe ist, 

oder ein pharmazcutisch akzeptables Salz, Hydrat oder Solvat davon. 

Vermittelt wird in einem weitercn brciten Aspckt dcr Erfindung der Gcbrauch einer Verbindung der Formel (I), wie 
in dcm dirckt vorhergehcnden Paragraphen definiert, ftir die der Hcrstellung einer pharmazcutischcn Zusammcnset- 
zung fur die Behandlung von Saugeticren, die an Krankheiten leiden, die auf die Hemmung der AP-Produktion an- 
sprechen. 

In einem weiteren besonderen Aspekt der Erfindung ist die benutzte Verbindung eine der allgemeinen Formel (I) 
oben, worin 

R, Ri und R4 wie oben mit Bezug auf Formel (I) definiert sind, 

R 2 eine (C r C 12 )Alkyl-, (C 2 -Ci 2 )Alkenyl-, (C 2 -C L2 )Alkynyl-Gruppe, 

eine Biphenyl(C L -C6)Alkyl-, Phenylheteroaryl(C L -C6)Alkyl-, Heteroarylphenyl(C r C6)Alkyl-Gruppe, 

eine Biphenyl(C 2 -Ce)Alkenyl-, Phenylheteroaryl(C 2 -C 6 )Alkenyl-, Heteroarylphenyl(C 2 -C6)Alkenyl-Gruppe, 

eine Phenyl(C 2 -C6)Alkynyl-, Heteroaryl(C 2 -C6)Alkynyl-Gruppe, 

eine Biphenyl(C 2 -C 6 )Alkynyl-, Phenylheteroaryl(C 2 -C 6 )Alkynyl-, Heteroarylphenyl(C 2 -C6)Alkynyl-Gruppe, 
eine Pheny i(Ci -C 6 ) AlkylO(Ci -C 6 )Alkyl-, oder eine Heteroaryl(C r C 6 )AlkylO(C r C 5 ) Alky L- Gruppe ist, 
wo von jede Gruppe an einem Ring-Kohlenstoffatoin mit einer (Ci-Ce)Alkyl-Gruppe, einer (Ci-Ce)Alkoxy-Gruppe, 
einern Halogen, oder einer Cyano-Gruppe (-CN) optional substituiert sein kann; und worin 

R 3 eine (Ci-C6)Alkyl-Gruppe, eine optional substituierte Benzyl-Gruppe, cine optional substituierte Phcnyl- 
Gruppe, eine optional substituierte Heteroaryl-Gruppe; oder 

die charakterisierende Gruppe einer natiirlichen a-Aminosaure ist, in der jede funktionale Gruppe geschutzt sein 
kann, jede Aminogruppc acyliert sein kann und jede vorhandene Carboxyl-Gruppe amidicrt sein kann; oder 
eine heterocyclische (C r C6)Alkyl-Gruppe, optional substituiert im heterocyclischen Ring; 

und pharmazeutisch akzeptable Salze, Hydrate oder Solvate davon. 

3. Verbindungen, die in der Patentanmeldung WO 00/07995 beschrieben sind, namlich insbesondere eine Verbin- 
dung der Formel (I): 




(i) 

oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz oder Pro-Drug davon, worin: 

Q einem Rest -OR 1 oder -NR f R 2 entspricht; 

R 1 bei jedem Vorkommen unabhangig ausgewahlt ist aus: 

H; 

(Ci-C 6 )Alkyl substituiert mit 0-3 R la , 
(C 2 -C6)Alkenyl substituiert mit 0-3 R la , 
(C3-Cio)KohlenstofTcyclus substituiert mit 0-3 R lb , 
(Q-Cio)Aryl substituiert mit 0-3 R lb , und 
5 bis 10 gliedriger Heterocyclus substituiert mit 0-3 R lb ; 

R la bei jedem Vorkommen unabhangig ausgewahlt ist aus H, (Ci-CgJAlkyl, OR 14 , 

CI, F, Br, I, =0, CN, N0 2 , NR l5 R 16 , CF 3 , 

(C 3 -Cio)Kohlenstoftcyclus substituiert mit 0-3 R lb , 

(Q-Qo)Aryl substituiert mit 0-3 R Ib , und 

5 bis 6 gliedriger Heterocyclus substituiert mit 0-3 R Ib ; 

R ,b bei jedem Vorkommen unabhangig ausgewahlt ist aus H, OH, CI, F, Br, T, CN, N0 2 , NR l5 R 16 , CF 3 , (C r C 6 )Al- 
kyl, (Ci-C 4 )Alkoxy, (C r C 4 )Halogenalkyl, und (Ci-C4)Halogenalkoxy; 
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R 2 unabhangig ausgewahlt ist aus H, NH 2 , OH, (C r C 6 )Alkyl, (C r C6)Alkoxy, Phenoxy, Benzyloxy, (C 3 -C L0 )Koh- 

lenstoffcyclus, (C6-Cio)Aryl und 5 bis 10 gliedriger Hetcrocyclus; 

R 3 -(CR 7 R 7a ) n -R 4 , 

-(CR 7 R 7a ) n -S-(CR 7 R 7a ) m -R 4 , 
5 -(CR 7 R 7a ) n -0-(CR 7 R 7a ) m -R 4 , 

-(CR 7 R 7a ) n -NCR 7b )-(CR 7 R 7a ) ra -R 4 , 

-(CR 7 R 7a ) n -S(=0) 2 -((;R 7 R 7a ) ra -R 4 , 

-(CR 7 R 7a ) n -S(=0) 2 -(CR 7 R 7a ) m -R 4 , 

-(CR 7 R 7a ) n -C (=0)-(CR 7 R 7a ) m -R 4 , 
10 -(CR 7 R 7a ) n -N(R 7b )C(=0)-(CR 7 R 7a ) m -R 4 , 

-(CR 7 R 7a ) n -C(=0)N(R 7b )-(CR 7 R 7a ) m -R 4 , 

-(CR 7 R 7a ) n -N(R 7b )S(=Oh-(CR 7 R 7a ) ra -R 4 , oder 

-(CR 7 R 7a ) n -S(=0) 2 N(R 7b )-(CR 7 R 7a ) m -R 4 ist; wobei 

nO, 1,2, oder 3 ist; 
15 m 0, 1, 2, oder 3 ist, 

R 3a H, OH, eine (C r C 4 )Alkyl-, (Ci-C 4 )Alkoxy-, oder (C 2 -C 4 )-Alkenyloxy-Gruppe ist; 

R 4 H, OH, OR l4a , 

eine (CrC 6 )Alkyl-Gruppe substituiert mil 0-3 R 4a , 
eine (C 2 -C6)Alkenyl-Gruppe substituiert mit 0-3 R 4a , 
20 eine (C 2 -C6)Alkynyl-Gruppe substituiert mit 0-3 R 4a , 

ein (C3-Cio)Kon lenstoffcyclus substituiert mit 0-3 R 4b , 
eine (C 3 -Cio)Aryl-Gruppe substituiert mit 0-3 R 4b , oder 
ein 5 bis 10 gliedriger Heterocyclus substituiert mit 0-3 R 4 * 5 ist; 

R 4a bei jedem Vorkommen unabhangig ausgewahlt ist aus H, F, CI, Br, I, CF 3 , (C 3 -Ci 0 )Kohlenstoffcyclus substitu- 
25 iert mit 0-3 R 4b , (CVCio)Aryl substituiert mit 0-3 R 45 , oder 5 bis 10 gliedriger Heterocyclus substituiert mit 0-3 R 45 ; 

R 4b bei jedem Vorkommen unabhangig ausgewahlt aus ist H, OH, CI, F, Br, I, CN, N0 2 , NR l5 R 16 , CF 3 , Acetyl, 
SCH 3 , S(=0)CH 3 , S(=0) 2 CH 3 , (C r C 6 )Alkyl, (C r C 4 )Alkoxy, (C r C 4 )Halogenalkyl, (d-C^Halogenalkoxy, und 
(Ci-C 4 )Halogenthioalkoxy; 
R 5 H, OH 14 , 

30 cine (Ci-C6)Alkyl-Gruppe substituiert mit 0-3 R 515 , 

eine (Ci-C6)Alkoxy-Gruppe substituiert mit 0-3 R 510 , 

eine (C 2 -C6)Alkcnyl-Gruppe substituiert mit 0-3 R 513 , 

cine (C2-C6)Alkynyl-Gruppe substituiert mit 0-3 R 515 , 

ein (C 3 -Cio)Kohlenstoffcyclus substituiert mit 0-3 R 5c , 
35 eine (C6~Cio)Aryl-Gruppe substituiert mit 0-3 R 5c , oder 

ein 5 bis 10 gliedriger Heterocyclus substituiert mit 0-3 R 5c ist; 

R 5a H, OH, eine (Ci-C 4 )Alkyl-, (Ci-C 4 )Alkoxy-, (C 2 -C 4 )Alkenyl-, oder eine (C2-C 4 )Alkenyloxy-Gruppe ist; 
R 5b bei jedem Vorkommen unabhangig ausgewahlt ist aus: 
H, (d-C 5 )Alkyl, CF 3 , OR 14 , CI, F, Br, I, =0, CN, N0 2 , NR l5 R 16 , 
40 (C 3 -Cio)Kohlenstoffcyclus substituiert mit 0-3 R 5c , 

(C 6 -Cio)Aryl substituiert mit 0-3 R 5c , oder 
5 bis 10 gliedriger Heterocyclus substituiert mit 0-3 R 5c ; 

R 5c bei jedem Vorkommen unabhangig ausgewahlt ist aus H, OH, CI, F, Br, I, CN, N0 2 , NR L5 R 16 , CF 3 , Acetyl, 
SCH 3 , S(=0)CH 3 , S(=0) 2 CH 3 , (Ci-C 6 )Alkyl, (C r C 4 )Alkoxy, (Ci-C 4 )Halogenalkyl, (C r C 4 )Halogenalkoxy, und 
45 Ci-C 4 ) Halogen thioalkoxy; 

R 6 H; 

eine (Ci-C6)Alkyl-Gruppe substituiert mit 0-3 R 6 * 1 , 
ein (C 3 -Cio)Kohlenstoffcyclus substituiert mit 0-3 R 61 *; oder 
cine (C6-Cio)Aryl-Gruppe substituiert mit 0-3 R 6b ist; 
50 R 6a bei jedem Vorkommen unabhangig ausgewahlt ist aus H, (d-C 6 )Alkyl, OR 14 , CI, F, Br, I, =0, CN, N0 2 , 

NR l5 R , phenyl oder CF 3 ; 

R 6b bei jedem Vorkommen unabhangig ausgewahlt ist aus H, OH, CL, F, Br, T, CN, N0 2 , NR 15 R 16 , CF 3 , (Ci-C 6 )A1- 
kyl, (Ci-C 4 )AIkox (Cr^Halogenalk, und (Ci-C 4 )Halogenalkoxy; 

R 7 bei jedem Vorkommen unabhangig ausgewahlt ist aus H, OH, CI, F, Br, I, CN, N0 2 , CF 3 , und (C r C 4 )Alkyl; 
55 R 7a bei jedem Vorkommen unabhangig ausgewahlt ist aus H, OH, CI, F, Br, I, CN, N0 2 , CF 3 , Aryl und (Ci-C 4 )A1- 

kyl; 

R 7b unabhangig ausgewahlt ist aus H und (Ci-C 4 )Alkyl; 
W ein Rest -(CR 8 R^) P - ist, 
pO, 1,2, 3, oder 4 ist; 

60 R 8 und R 8a bei jedem Vorkommen unabhangig ausgewahlt sind aus H, F, (Ci-C 4 )Alkyl, (C 2 -C 4 )Alkenyl, (C 2 -C 4 ) Al- 

kynyl und (C 3 -C8)Cycloalkyl; 
X eine Bindung, 

eine (C6-Cio)Aryl-Gruppe substituiert mit 0-3 R^, 
ein (C 3 -Cio)Kohlenstoffcyclus substituiert mit 0-3 R^, oder 
65 ein 5 bis 10 gliedriger Heterocyclus substituiert mit 0-2 R xb ist; 

R Xb bei jedem Vorkommen unabhangig ausgewahlt ist aus H, OH, CI, F, Br, T, CN, N0 2 , NR 15 R 16 , CF 3 , Acetyl, 
SCH 3 . S(=0)CH 3 , S(=0) 2 CH 3 , (Ci-C 5 )Alkyl, (C r C 4 )Alkoxy, (C r C 4 )Halogenalkyl, (Ci-C 4 )Halogenalkoxy, und 
(C r C 4 )Halogenthioal koxy ; 
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Y eine Bindung ist oder -(CR^V V-(CR 9 R 9a ) u -; 
tO, 1,2, oder 3 ist; 

uO, 1,2, oder 3 ist; 

R 9 und R 9a bei jedem Vorkornmen unabhangig ausgewahlt sind aus H, F, (Ci-C6)Alkyl oder (C 3 -C8)CycIoalkyl; 

V eine Bindung, -C(=0)-, -O-, -S-, -S(=0)-, -S(=0) 2 -, -N(R 19 )-, -C(=0)NR l9b -, -NR 19b C (=0)-, -NR l9b S(=0) 2 -, - 5 
S(=0) 2 NR l9b -, NR I9b S(=0)-, -S(=0)NR 19b -, -C(=0)0-, oder -OC(=0)- ist; 

Z eine (Q-C3)Alkyl-Gruppe substituiert mit 1-2 R 12 , 

eine (C6-Cio)Aryl-Gruppe substituiert mit 0-4 R l2b , 

ein (C 3 -Cto)Kohlenstoffcyclus substituiert mit 0-4 R L2b , oder 

ein 5 bis 10 gliedriger Heterocyclus substituiert mit 0-3 R 12b ist; io 
R 12 eine (C6-C l0 )Aryl-Gruppe substituiert mit 0-4 R l2b , ein (C 3 -Ci 0 )Kohlenstoffcyclus substituiert mit 0-4 R l2b , 
oder ein 5 bis 10 gliedriger Heterocyclus substituiert mit 0-3 R l2b ist; 

R l2b bei jedem Vorkornmen unabhangig ausgewahlt ist aus H, OH, CI, F, Br, I, CN, N0 2 , NR l5 R 16 , CF 3 , Acetyl, 
SCH 3 , S(=0)CH 3 , S(=0) 2 CH 3 , (Ci-C 6 )Alkyl, (C r C 4 )-Alkoxy, (d-C^Halogenalkyl, (C r C 4 )Halogenalkoxy, und 
(Ci-C4)Halogenthioalkoxy; 15 
B ein 5 bis 10 gliedrigcs Lactam ist, 

worin das Lactam gesattigt, teilweise gesattigt oder ungesattigt ist; 

worin jedes zusatzliche Lactam- Kohlenstoffatom substituiert ist mit 0-2 R 11 ; und, 

optional, das Lactam ein Heteroatom enthalt das ausgewahlt ist aus -O-, -S-, -S(=0)-, -S(=0>2-, und -N(R 10 )-; 

R 10 H, C(=0)R 17 , C(=0)0R 17 , C(=0)NR 18 R 19 , S(=0) 2 NR l8 R 19 , S(=0) 2 R 17 , 20 

eine (C L -C 6 )Alkyl-Gruppe substituiert mit 0-2 R 10a , 

eine (C 6 -C l0 )Aryl-Gruppe substituiert mit 0-4 R l0b , 

ein (C 3 -Cio)Kohlenstoffcyclus substituiert mit 0-3 R 10b , oder 

ein 5 bis 10 gliedriger Heterocyclus optional substituiert mit 0-3 R l0b ist; 

R l0a bei jedem Vorkornmen unabhangig ausgewahlt ist aus H, (C r C 6 )Alkyl, OR 14 , CI, F, Br, I, =0, CN, NQj, 25 
NR l5 R 16 , CF 3 , oder Aryl substituiert mit 0-4 R l0b ; 

R 10b bei jedem Vorkornmen unabhangig ausgewahlt ist aus H, OH, (C r C6)Alkyl, (Ci-C 4 )Alkoxy, CI, F, Br, I, CN, 
N0 2 , NR l5 R 16 , CF 3 , Acetyl, SCH 3 , S(=0)CH 3 , S(=0) 2 CH 3 , (C r C 6 )Alkyl, (C 1 -C 4 )Alkoxy, (C r C 4 )Halogenalkyl, 
(Ct-C 4 )Halogenalkoxy, und (Ci-C 4 ) Halogen thioalkoxy; 

R 11 - bei jedem Vorkornmen unabhangig ausgewahlt ist aus 30 
(d-C 4 )Alkoxy, CI, F, Br, I, =0, CN, N0 2 , NR 18 R 19 , C(=0)R 17 , C(=0)OR 17 , 
C(=0)NR l8 R 19 , S(=0) 2 NR I8 R 19 , CF 3 , 
(Ci-C6)Alkyl substituiert mit 0-1 R u a, 
(C 6 -C 10 )Aryl substituiert mit 0-3 R u b, 

(C 3 -Cio)KohlenstorTcyclus substituiert mit 0-3 R llb , oder 35 
5 bis 10 gliedriger Heterocyclus substituiert mit 0-3 R llb ; 

wobei alternativ zwei R ll -Substituenten am selben oder an benachbarten Kohlenstoffatomen miteinander verbun- 

den sein konnen um einen (Cs-C&JKohlenstoffcyclus oder einen Benzo-fusionierten Rest zu bilden; 

R lla bei jedem Vorkornmen unabhangig ausgewahlt ist aus H, (Ci-C6)Alkyl, OR 14 , CI, F, Br, I, =0, CN, N0 2 , 

NR l5 R 16 , CF 3 , oder Phenyl substituiert mit 0-3 R ub ; 40 

R Llb bei jedem Vorkornmen unabhangig ausgewahlt ist aus H, OH, CI, F, Br, I CN, N0 2 , NR 15 R 16 , CF 3 , Acetyl, 

SCH 3 , S(=0)CH 3 , S(=0) 2 CH 3 , (Ci-C 6 )Aikyl, (d-C 4 )Alkoxy, (Q -C 4 )Halogenalkyl, (Ci-C 4 )Halogenalkoxy, und 

(Ci-C 4 )Halogenthioalkoxy; 

R 14 bei jedem Vorkornmen unabhangig ausgewahlt ist aus H, Phenyl, Benzyl, (Ci-C 6 )Alkyl, oder (C 2 -C 6 )Alkoxy- 
alkyl; * ~ 45 

R 14a H, eine Phenyl- Gruppe, eine Benzyl-Gruppe, oder eine (Ci-C 4 )Alkyl-Gruppc ist; 

R 15 bei jedem Vorkornmen unabhangig ausgewahlt ist aus H, (CrC6)Alkyl, Benzyl, Phenethyl, -C(=0)-(Ci-C6)Al- 
kyl und -S(=0) 2 -(Ci-C 6 )Alkyl; 

R 16 bei jedem Vorkornmen unabhangig ausgewahlt ist aus H, OH, (Ci-C6>Alkyl, Benzyl, Phenethyl, -C(=0)-(Ci- 
C 6 )Alkyl und -S(=0) 2 -(C l -C 6 )Alkyl; 50 
R 17 H, eine Aryl-, eine Aryl-CH 2 -, eine (Ci-C6)Alkyl-, oder eine (C 2 -C6)Alkoxyalkyl-Gruppe ist; 
R 18 bei jedem Vorkornmen unabhangig ausgewahlt ist aus H, (Ci-C 6 )Alkyl, Benzyl, Phenethyl, -C(=0)-(Ci-C 6 )Al- 
kyl und -S(=0) 2 -(Ci-C6)Alkyl; und 

R 19 bei jedem Vorkornmen unabhangig ausgewahlt ist aus H, OH, (C l -C 6 )Alkyl, Phenyl, Benzyl, Phenethyl, - 
C(=0)-(Ci-C 6 )Alkyl und -S(=0) 2 -(Ci-C 6 )Alkyi; und 55 
R I9b H, eine (Ci-C6)Alkyl-, eine (C 3 -C 8 )Cycloalkyl-, eine Phenyl-, eine Benzyl- oder eine Phenethyl-Gruppe ist; 
4. Verbindungen, die in der Patentanmeldung EP-A-0 778 266 beschrieben sind, namlich insbesondere Verbindun- 
gen der Formel I, ihre pharmazeutischen Formulierungen, und ihre Anwendung in der Inhibierung der p-AP-Pro- 
duktion bei Patienten, die an AD leiden oder ein erhohtes Risiko haben an AD zu erkranken oder an anderen Sto- 
rungen, die aus der p-AP Akkumulation in Gehirngewebe entstehen. Die Verbindungen der Formel I beziehen auch 60 
pharmazeutisch akzeptable Salze, die unter Zugabe von Sauren entstehen, und/oder Hydrate mit ein. 
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OH R 3 



In Formel I, haben die Symbole R 1 bis R 4 die folgende Bedeutung. 

R l ist ausgewahlt aus (C 4 -C 8 )Alkyl, (C 4 -C 6 )Aikenyl, kurzkettiges Alkoxykurzkettiges-Alkandiyl, R 5 -substituiertes 
(C 3 -C 8 )Cycioalkyl, R 5 -substituiertes (C 3 -C6)Cycloalkyl-kurzkettiges-Alkandiyl, und Ar-(CH 2 ) Q -. Ar kann R 5 -sub- 
slituiertes Phenyl und Naphlhylring sein, wobei R 5 ein Wasserstoffatorn, eine kurzketdge Alkyl- oder Alkoxy- 
Gruppe und n eine ganzc Zahl von 1 bis 4 ist. Mit 'kurzkettig' sind (C r C6)Alkyl- oder Alkoxy-Gruppcn gemeint, die 
gerade oder vcrzwcigt sein konnen. (CpCg) Alkyl beinhaltet gcradkettige und verzweigte Alkyl Gruppen. Kurzket- 
tiges Alkoxy-kurzkettiges-Alkanediyl bedeutet solche Gruppen wie 1-Methylethoxyethyl. R 5 -substituiertes (C 3 - 
C6)Cycloalkyl wiirde Ringe von Cyclopropan bis Cyclohexan miteinbeziehen, die cinen R 5 Substituenten tragen. 
Diese Ringe konnen auch an das Stickstoffatom iiber eine kurzkettige Alkandiyl-Gruppe gebunden sein. 
R 2 ist unabhangig ausgewahlt aus Wasserstoffatorn und Methyl. 

R 3 ist ausgewahlt aus kurzkettiges Alkyl, (C 3 -C 6 )Cyclo alkyl, ((; 3 -C 6 )Cycloalkylkurzkettiges-Alkandiyl, (C 3 -C 6 ) Al- 
kenyl, und Ar-(CH 2 ) n -. 

R 4 ist ausgewahlt aus R 3 , kurzkettiges Alky 1-thio- kurzkettiges Alkyl, und 



6 

NHR 6 



R 6 



worin R 6 cine kurzkettige Alkyl-Gruppc ist. 

5. Verbindungen, die in der Paten tanmeldung WO 95/09838 beschrieben sind, namlich insbesondere eine Verbin- 
dung mit der Formel IB oder das Hydrat, das Stereoisomere, das Isostere oder pharmazeutisch akzeptable Salz da- 
von (von denen angenommen wird, dass sie Verbindungen der Formel IA entsprechen, die bisher nicht offenbart 
wurden): 

K a -P 4 a -P 3 a -P 2 a -NH-CH(R a )-[C(=0)] n -X a 

(Peptid Sequenz Nr. 2) 

IB 

worin 

X s H, CHF 2 , CF 3 , CF 2 F 3 , CF 2 CH 2 NHC(=0)R! a , CHFCH 2 NHC(=0)R 1 a , F 2 C(=0)W», C(=0)NHRi a , B(OH) 2 oder 
C(=0) Ri a ist, 
vorausgesetzt dass, 

wenn X a H ist, R a dann CH 2 Si((Ci-C 6 )Alkyl) 2 (C r C6)Alkenyi, CH 2 CH(CF 3 ) 2 , CH 2 CH(CH 3 )(CF 3 ), Benzyl substi- 
tuiert mit Benzoyl, NHC(=0)R! a , NHC(=NH)NH 2 , Halogen, oder Hydroxy ist; 

wenn X a CF 3 , CHF 2 , C(=0)NHR l a oder CF 2 C(=0)NHRi a ist, R a dann nicht (C L -C l0 )Alkyl, Benzyl oder Benzyl 
substituiert mit eincm Hydroxy- Rest ist; 

wenn X a CF 2 CH 2 NHC(=0)R L a ist, R a dann nicht (Ci-Ci 0 ) Alkyl, Benzyl, (CH 2 ) ra -Naphthyl oder Benzyl substituiert 
mit einem Hydroxy-Rest ist; 

wenn X a CF 2 C(=0)NH-Benzyl ist, R a dann nicht Benzyl, t-Butyl, CH 2 Si(CH 3 ) 3 , oder (CH 2 )m-Naphthyl ist; 
wenn X a CF 2 C(=0)NHR!, ist, R a dann nicht Benzyl substituiert mit (C L -C 6 )Alkyi, (C r C 6 )Alkoxy, (Ci-C 6 )AIky- 
oxy alkyl, Benzyloxy oder -0-(CH 2 ) ra - Phenyl ist; und 

wenn X a C(=0)R a ist, R a dann nicht (C r C 4 )Alkyl, Benzyl, (C r C 4 )Alkylen-O-(Ci-C 10 )Alkyl, oder (CH 2 ) m -Naph- 
thyl ist; 

R a (C r C 10 ) Alkyl, Benzyl, CH 2 Si((C r C 6 )Alkylkyl) 2 (Y a ), (CrCOAlkylen-O-O-R^ CH 2 CH(CF 3 ) 2 , ai 2 CH(CH 3 ) 
(CT 3 ), (CH 2 ) m -Naphthyl, oder ein substituiertes Benzyl ist, wobei die Substitution durch 1, 2 oder 3 Substituenten 
erfolgen kann die unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus (Ci-Cg) Alkyl, (Ci-Ce)Alkoxy, (Ci- 
C 6 )Alkoxyalkyl, Benzyloxy, Hydroxy, NHC(= NH)NH 2 , NRi a H, N0 2 , -0-(CH 2 ) m -Aryl, NHC(=0)R l a oder Halo- 
gen, worin 
in gleich 1 oder 2 ist; 

Y* eine (CpCe) Alkyl-, (CrC6)Alkenyl-, Aryl- oder Arylalkyl-Gruppe ist; 

n gleich 1 ist, auBer wenn X a gleich B(OH) 2 ist, wobei dann n gleich null ist; 

Ri a ein Wasserstoffatorn, eine (CpCg) Alkyl-, eine Aryl- oder eine Arylalkyl-Gruppe ist, 

P 2 a eine Bindung, -HN-CH[CH 2 Si(Ci_ 6 alkyl) 2 (Y a )]C(=0)- oder ein Rest aus Leu, Ala, Met, He, Val, Nva, Nle, Phe, 
Asp, Ser, Pro, Hist, Cyclopentylglycine, Cyclohexylglycine, oder tert Leucine ist; 
P 3 a eine Bindung oder ein Rest aus Val, Leu, He oder Met ist; 
P 4 a eine Bindung oder ein Rest aus Val, Leu, He oder Met ist; 
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K a cin Wasserstoffatmom, cine Desamino-Gruppc, Formyl, Acetyl, Succinyl, Benzoyl, t-Butyloxycarbonyl, Carb- 
obcnzyloxy, Tosyl, Dansyl, Isovaleryl, Mcthoxysuccinyl, 1-Adamantanesulphonyl, 1-Adamantancacetyl, 2-Car- 
boxybenzoyl, Phenylacetyl, t- Butyl acetyl, bis[(l-Naphthyl)methyl]acetyl, ein Rest -A a -R z a , in dem 

0 o o o 

1 B II II 

a*± —cz—, — n— c— , — o— c— „ oder — s— 

I II 
H o 



L0 



und in dem R z a cine Aryl- oder Arylalkyl-Gruppe ist, in der die Aryl-Gruppc 6, 10 oder 12 Kohlenstoffatome ent- 
halt, die geeigneterweise mit 1 bis 3 Resten substituiert sind die unabhangig ausgcwahlt sind aus der Gruppe beste- 15 
hend aus Fluor, Chlor, Brom, Jod, Trifluoro methyl, Hydroxy, Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Alkoxy mit 1 bis 
6 Kohlenstoffatomen, Carboxy, Alkylcarbonylamin, worin die Alkyl Gruppe 1 bis 6 Kohlenstoffatome enthalt, 5- 
Tetrazolyl, und Acylsulfonamid (d. h., Acylaminosulfonyl und Sulfonyiaminocarbonyl) mit 1 bis 15 Kohlenstoff- 
atomen, vorausgesetzt, dass wenn das Acylsulfonamid einen Aryl-Rest enthalt, der Aryl-Rest zusatzlich substituiert 
sein kann mit einem Rest ausgewahlt aus Ruor, Chlor, Brom, Jod und Nitro; und solchen anderen, ein terminales 20 
Amin schiitzenden Gruppen, die funktionell damit Equivalent sind, 
oder 



/ — \ 

-f- D» - Z O 

\ / 



25 



30 

worin Z a gleich N oder CH ist, und worin D a eine Gruppe aus den Formcln 



40 



45 



50 



55 



60 
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0 
I 

-he — 



f cs — c— , 



+" C — CH 

I 



c — 



10 



4-c 




IS 



4-c- 




20 



C — 



SCD2 



4-c- 



25 




C — Oder -f* C — 




ist, worin R' a ein WasserstofFatom oder eine (Ci-Cg)Alkyl-Gruppe ist. 

6. Verbindungen, die in dem US-Patent 5,552,426 beschrieben sind, namlich insbesondere Verbindungen mil der 
Formel I 



(I) 




R l ein Wassers toff atom, eine (Ci-Ci2)Alkyl-Gruppe, eine (Ct-C6)Alkoxy-Gruppe, eine Phenyl-Gruppe, eine (C3- 
C8)Cycloalkyl-Gruppe, eine Naphthyl-Gruppe, ein Heterocyclus, ein ungesattigter Heterocyclus, eine Phenyl-(Ci- 
C6)Alkylidenyl-Gruppe, eine Naphthyl-(Ci-C6)Alkylidenyi-Gruppe, eine Heterocyclus-(Ci-C6)Alkylidenyl- 
Gruppe, eine ungesattigter Heterocyclus-(Ci-C6)Alkylidenyl-Gruppc, eine Phcnyl-(C l -C6)Alkoxy-Gruppe, eine 
NaphthyI(Ci-C6)Alkoxy-Gruppe, eine Heterocyclus-(CrCe)Alkoxy-Gruppe, oder eine ungesattigter Heterocyclus- 
(C l -C6)Alkoxy-Gruppe ist, 

wobei jeweils die Gruppen Phenyl, Naphthyl, Heterocyclus, (C 3 -C8)Cycloalkyl, oder ungesattigter Heterocyclus 
optional substituiert sein konnen mit einem, zwei oder drei Resten die unabhangig ausgewahlt sind aus einer Gruppe 
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bcstchcnd aus Heterocyclus-(Ci-C6)Alkylidenyl-, ungesattigter Hetcrocyclus-(Ci-C6)Alkylidcnyl-, Hydroxy, Halo- 
gen, (Ci-C6)Alkyl, (Ct-Ce)Alkoxy, Trifluoromcthyl, Nitro, Amino, Cyano, (Ci-C6)Alkylamino, und (Ci-C6)Alkyl- 
thio; 

R 2 ein Wasserstoffatom, eine (Ci-Ci2)Alkyl-Gruppe, eine (Ci-C6)Alkoxy-Gruppe, eine Phenyl-Gruppe, eine (C3- 
Cg)Cycloalkyl-Gruppe, eine Naphthyl-Gruppe, ein Heterocyclus, ein ungesattigter Heterocyclus, eine Phenyl-(d- 
C6)AlkyIidenyl-Gruppe, eine NaphthyI-(CrC<5)Alkylidenyl-Gruppe, eine Heterocyclus-(Ci-C6)Alkylidenyl- 
Gruppe, eine ungesattigter Heterocyclus-(Ci-C6)Alkylidenyl-Gruppe, e i ne Phenyl-(C L -^6)Alkoxy-Gruppe, eine 
Naphthyl-(C r Q)Alkoxy-Gruppe, eine Heterocyclus-(Ci-C6)Alkoxy-Gruppe, oder eine ungesattigter Heterocy- 
clus-(Ci-C6)Alkoxy-Gruppe ist, 

wobei jeweils die Gruppen Phenyl, Naphthyl, Heterocyclus, (C3-Cs)Cycloalkyl, oder ungesattigter Heterocyclus 
optional substituiert sein konnen mit einem, zwei oder drei Resten die unabhangig ausgewahlt sind aus einer Gruppe 
bestehend aus Phenyl-(Ci-C6)Alkylidenyl-, Naphthyl-(Ci-C6)Alkylidenyi-, Heterocyclus-(Ci-C6)Alkylidenyl-, un- 
gesattigter Heterocyclus-(Q-C 6 )Alkyridenyl-, Phenyl- (Ci-C 6 )Alkoxy-, Naphthyl- (C r C 6 )Alkoxy-, Heterocyclus- 
(Ci-C6)Alkoxy-, oder ungesattigter Hetcrocyclus-(CVC6)Alkoxy-, Hydroxy, Halogen, (Ci-Ce)Alkyl, (Ci-C6)A1- 
koxy, Trifluoromethyl, Nitro, Amino, Cyano, (C l -C6)Alkylamino, und (CrC^Alkylthio; 

R 3 ein Wasserstoffatom, eine Nitro-Gruppe, cine (Ci-C6)Alkanoyl-Gruppe, eine Amino-Gruppe, eine (Ci-C6)A1- 
kyl-Gruppe, cine (Ci-C 6 )Alkoxy-Gruppe, eine (C 3 -C g )Cycloalkyl-Gruppe, ein Heterocyclus, ein ungesattigter He- 
terocyclus, ein Halogen, eine (Ci-C6)Alkylthio-Gruppe, eine Hydroxy-(Ci-C6)Alkylidenyl-Gruppe, eine Hydroxy- 
((Ci-C6)Alkylidenyl)amino-Gruppe, eine R 4 R 5 N-Gruppe, eine R 4 R 5 N-(Ci-C 6 )Alkylidenyl-Gruppe, eine R 4 R 5 N- 
(C l -Q)Alkoxy-Gruppe, eine Hydroxy-(C r C6)Alkyl-Gruppe, eine Heterocyclus-(C r C6)Alkoxy-Gruppe, eine 
Amino(Ci-C6)Alkylidenyl-Gruppe, oder eine Trifluoromethyl-Gruppe ist, 

wobei R 4 und R 5 unabhangig ausgewahlt sind aus einer Gruppe bestehend aus (Ci-Ce)Alkyl, (Ci-C6)Alkoxy, (Cr 
C6)Alkanoyl, Aryl, Heterocyclus, ungesattigter Heterocyclus, Aryl-(Ci-C6)AlkyUdenyl-, Heterocyclus-(Ci-C6)Al- 
kylidenyl-, ungesattigter Heterocyclus-(Ci-C6)Alkylidenyl-, und Wasserstoff, oder R 4 und R 5 verbunden sind um 
ein (C3-Cg)Cycloalkyl zu bilden, 

wobei jeweils die Alkyl- oder Alkoxy-Gruppen substituiert sein konnen mit einem oder mehreren Halogenen, 
Amino-Gruppen, oder Nitro-Gruppen, und 

wobei jeweils die Aryl-Gruppen, die ungesattigten heterocyclischen Gruppen, oder die heterocyclischen Gruppen 
substituiert sein konnen mit einem, zwei oder drei Resten die unabhangig ausgewahlt sind aus einer Gruppe beste- 
hend aus Hydroxy, Halogen, (Ci-Ce)Alkyl, (C r C 6 )Alkoxy, Trifluoromethyl, Nitro, Amino, Cyano, (C 3 -C 8 )Cyclo- 
alkyl, (Ci-C6)Alkylamino, und (Ci-C6)Alkylthio; 

unter dem Vorbehalt dass nicht mchr als einer der Rcste R 1 und R 2 ein Wasserstoffatom ist; 
oder ein pharmazeutisch akzeptables Salz davon. 

7. Verbindungen, die in dem US-Patent 5,624,937 beschrieben sind, namlich insbesondere eine Verbindung der 
Forme 1 



in der 

ZO oder S ist; 

R u ein Halogenatom ist; 

R 12 ein Halogenatom oder eine Trifluoromethyl-Gruppe ist; 
X S, SO, S0 2 , O oder NH ist; und 

R 4 eine Naphthyl-Gruppe, eine Quinolinyl- Gruppe, eine Benzimidazolyl-Gruppe, eine Pyridyl-Gruppe, eine Pyri- 
dazinyl- Gruppe, eine Benzoxazolyl-Gruppe oder eine Benzothiazolyl-Gruppe ist, unsubstituiert oder substituiert 
mit einem oder zwei Substituenten ausgewahlt aus einem Halogenatom, (C1-C4) Alkyl, (Q-C^Alkoxy, Nitro, (Ci- 
C4)Alkoxycarbonyl, Halogen(Ci-C4) Alkyl, und Phenyl; 
oder einem pharmazeutisch akzeptablen Salz davon, 

8. Verbindungen, die in der Patentanmeldung WO 98/22433 beschrieben sind, namlich insbesondere eine Verbin- 
dung oder eine Mischung von Verbindungen die wirksam sind, die zellulare Freisetzung und/oder Synthese des (5- 
Amyloid-Peptids zu hemmen, wobei besagte Verbindungen durch Formel I reprasentiert werden: 
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R l ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus 

a) Alkyl, Alkenyl, Alkaryl, Alkcycloalkyl, Aryl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, HeteroaryL und Heterocyclus, wo- 
rin die Heteroaryl- oder heterocyclische Gruppe optional substituiert ist mit 1 bis 3 Substituenten, ausgewahlt 
15 ist aus der Gruppe bestehend aus Alkyl, Alkoxy, Aryl, Aryloxy, Halogen, Nitro, Thioalkoxy, und Thioaryloxy; 

(b) eincr substuierten Phenyl-Gruppe der Formel II: 



20 



25 



30 



(ii) 




R* R 



worin R ist eine A Iky len- Gruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen ist, 
m cine ganze Zahl von 0 bis 1 ist, 

R a und R a unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoffatom, Hydroxy, Fluor und 
Methyl; 

35 R b und R b ' unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoffatom, Alkyl, Alkoxy, Aryl, 

Aryloxy, Cyano, Cycloalkyl, Halogen, Heteroaryl, Heteroaryloxy, Heterocyclus, Nitro, Trihalomethyl, Thioal- 
koxy, Thioaryloxy, Thioheteroaryloxy, und -C(6)R 4 , wobei R 4 ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus 
Alkyl, Aryl, Alkoxy und Aryloxy; und 

R c ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoffatom, Alkyl, Aryl, Cyano, Halogen, Nitro, und wo- 
40 bei R b and R c aneinander gebunden sind um mit dem Phenyl-Ring einen Methylenedioxy-Ring zu bilden; und 

wenn R b und/oder R bt und/oder R c Fluor, Chlor, Brom und/oder Nitro ist, dann R a und/oder R a ' auch Chlor sein 
konnen; und 

(c) einer 1- oder 2-Naphthyl-Gruppe substituiert an den Positionen 5, 6, 7 und/oder 8 mit 1 bis 4 Substituenten 
ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Alkyl, Alkoxy, Halogen, Cyano, Nitro, Trihalomethyl, und Thio- 
45 alkoxy; 

R 2 ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoffatom, Alkyl mit 1 bis 4 Koh lens toff atomen, Alkylal- 
koxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, Alkylthioalkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen; und 
R 3 und R 3 ' unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus: 

(a) eincm Wasserstoffatom, untcr dem Vbrbehalt dass nicht beide Rcste, R 3 und R 3 , ein Wasserstoffatom sein 
50 konnen; 

(b) einer Alkyl-Gruppe, unter dem Vorbehalt dass wenn R 3 ein Wasserstoffatom ist, dass dann die R 3, -Alkyl- 
Gruppe eine lineare Kohlenstoffkette mit einer Lange von mindestens 5 Kohlenstoffatomen ab dem Stickstof- 
fatom ist, wobei die Kette optional substituiert sein kann mit einer oder mehreren Alkyl-Gruppen und unter 
dem weiteren Vorbehalt dass, wenn beide Gruppen R 3 und R 3 * eine Alkyl-Gruppe sind, dann wenigstens eine 

55 der Alkyl-Gruppen eine Kohlenstoffkettenlange von mindestens 5 Kohlenstoffatomen hat und die Kette optio- 

nal substituiert sein kann mit einer oder mehreren Alkyl-Gruppen; 

(c) einer Gruppe -(R 7 ) n (W) p , worin R 7 eine Alkylen-Gruppe ist, W ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend 
aus 

60 



65 
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wobei R 5 , R 5 ', R 9 und R 9 unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus einem Wasserstoffatom, 
einer Hydroxy 1-Gruppe, einer Alkyl-Gruppe, einer substituierten Alkyl-Gruppe, einer Alkoxy- Gruppe, einer 
substituierten Alkoxy-Gruppe, einer Amino-Gruppe, einer Alky lamino Gruppe, einer Dialkylamino-Gruppe, 
einer Aryl-Gruppc, einer Acyl-Gruppc, einer Acylamino-Gruppe, einer Acyloxy-Gruppe, einer Aminoacyl- 15 
Gruppe, einer CyanoGruppc, einer Cycloalkyl-Gruppe, einem Halogen, einer Carboxyl-Gruppe, einer Car- 
boxylester- gruppe, einer Heteroary 1-Gruppe und einem Heterocyclus; und 

R 6 ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus einem Wasserstoffatom, einer Hydroxy l-Gruppe, einer Alkyl- 
Gruppe, einer substituierten Alkyl-Gruppe, einer Amino-Gruppe, einer A Iky lamino- Gruppe, einer Dialkyla- 
mino-Gruppe, einer Aryl-Gruppe, einer Acyl-Gruppe, einer Acylamino-Gruppe, einer Acyloxy-Gruppe, einer 20 
Alkoxy-Gruppe, einer substituierten Alkoxy-Gruppe, einer Ami noacy 1-Gruppe, einer Cyano-Gruppe, einer 
Cycloalkyl-Gruppe, einem Halogen, einer Carboxyl-Gruppe, einer Carboxylester-Gruppe, einer Heteroaryl- 
Gruppe, einem Heterocyclus und wobei R 6 und entweder R 5 oder R 5, aneinandergebunden sind, um einen he- 
terocyclischen Ring aus 4 bis 10 Atomen zu bilden, der 1 bis 3 Heteroatomen besitzt, ausgewahlt aus der 
Gruppe bestehend aus Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel; 25 
unter dem Vorbehalt dass wenn n gleich null ist, R 9 und R 9 * einem Wasserstoffatom entsprechen; 

(ii) einer Heteroary 1-Gruppe; und 

(iii) einem N-Heterocyclus, unter dem Vorbehalt, dass, wenn W ein N- Heterocyclus ist, dann n nicht gleich 
null ist; und 

n eine ganze Zahl von 0 bis 1 ist, und 30 
p eine ganze Zahl von 1 bis 3, ist unter dem Vorbehalt, dass, wenn n gleich null ist, dann p gleich 1 ist, und 
(d) einer Gruppe -CH(<t>)CH 2 C(0)0-Q, wobei Q ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus einer Alkyl- 
Gruppe, einer Aryl-Gruppe, einer Heteroary 1-Gruppe und einem Heterocyclus, 
X ein Wasserstoffatom, eine Hydroxy-Gruppe oder Fluor ist; 

X" ein Wasserstoffatom, eine Hydroxy-Gruppe oder Fluor ist, oder X und X zusammen eine Oxo-Gruppe bilden 35 
Z ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus einer Bindung, die R l kovalent an -CXX -, an Sauerstoff oder an 
Schwefel bindet, und worin 

unter dem Vorbehalt, dass, wenn R 1 eine Pheny 1-Gruppe ist, R 2 eine Methyl-Gruppe ist, X und X Wasserstoffatome 
sind, Z eine Gruppe ist die R 1 kovalent an -CXX - bindet, m gleich null ist, R ein Wasserstoffatom ist, R 3 eine 
Gruppe -(R 7 ) n (W) p ist, wobei n gleich null ist und p gleich eins ist und W eine Gruppe 40 



45 



ist, dann (i) R 5 , R 5 ', R 9 , R 9 '' und R 6 nicht alles Wasserstoffatome sind und (ii) R 5 , 50 
R 5 , R 9 , R 9 Wasserstoffatome sind und R 6 eine Methoxy-Gruppe ist; 

unter dem weiteren Vorbehalt, dass, wenn R l eine 3, 5-Difluoropheny 1-Gruppe ist, R 2 eine Methyl-Gruppe ist, X 
und X Wasserstoffatome sind, Z eine Gruppe ist die R l kovalent an -CXX - bindet, m gleich null ist, R ein Was- 
serstoffatom ist, R 3 ein Gruppe -(R 7 ) n (W) p ist, wobei n gleich eins ist und p gleich eins ist, R 7 eine Ethylen-Gruppe 
ist und W eine Gruppe 55 

•D0 60 



ist, dann R 5 , R 5 ', R 9 , R 9 ' und R 6 nicht alles Wasserstoffatome sind; und 65 
unter der noch weiteren Voraussetzung, dass, wenn R l eine 3, 5-Difluoropheny 1-Gruppe ist, R 2 eine Methyl-Gruppe 
ist, X und X" Wasserstoffatome sind, Z eine Gruppe ist die R 1 kovalent an -CX X - bindet, und m gleich null ist, R 3 
ein Wasserstoffatom ist, R 3 eine Gruppe -(R 7 ) n (W) p ist, wobei n gleich null ist und p gleich eins ist, W eine Gruppe 
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10 

ist und R 5 , R 9 , R 9 Wasserstoffatome sind, dann R 5 und R 6 nicht fusioniert sind, um mit dem Phenyl-Ring, an den sie 
gebunden sind, eine Phthalimido-Gruppe zu bilden. 

9. Verbindungen, die in der Patentanmeldung WO 98122494 beschrieben sind, namlich insbesondere eine Verbin- 
dung oder eine Mischung von Verbindungen die wirksam sind, die zellulare Freisetzung und/oder Synthcse dcs p- 
15 Amyloid-Peptids zu hemmen, wobei besagtc Verbindungen durch Formel I reprascntiert sind: 



20 




25 worin 

R 1 ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Alkyl, Alkenyl, Alkynyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, substituiertes 
Alkyl, substituiertes Alkenyl, substituiertes Alkynyl, Aryl, Heteroaryl und Heterocyclus; 

R 2 ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoffatom, Alkyl, substituiertes Alkyl, Alkenyl, substituier- 
tes Alkenyl, Alkynyl, substituiertes Alkynyl, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl und Heterocyclus; 
30 jedcs R 3 unabhangig ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoffatom und Methyl und R 3 zusammen 

mit R 4 fusioniert sein kann, um eine cyclische Struktur mit 3 bis 8 Atomen zu bilden, die optional mit einer Aryl- 
odcr Heteroaryl- Gruppe fusioniert ist; 

jedes R 4 unabhangig ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoffatom, Alkyl, Alkenyl, Alkynyl, Aryl, 
Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Heteroaryl, Heterocyclus, substituiertes Alkyl, substituiertes Alkenyl und substituiertes 
35 Alkynyl; 

jedes R 5 ist ausgewahlt aus Wasserstoffatom und Methyl oder zusammen mit R 4 eine Cycloalkyl-Gruppe mit 3 bis 6 
Kohlenstoffatomen bildet; 

X ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus -C(0)Y und -C(S)Y, wobei Y ausgewahlt ist aus der Gruppe beste- 
hend aus 

40 (a) Alkyl- oder Cycloalkyl-Gruppen, 

(b) substituiertem Alkyl-Gruppen, unter dem Vorbehalt, dass die wSubstitution an besagtem substituiertem Al- 
kyl oc-Halogenalkyl, a-Diazoalkyl, <x-OC(0)Alkyl, oder a-OC(0)Aryl Gruppen nicht enthalten, 

(c) Alkoxy- oder Thioalkoxy- Gruppen, 

(d) substituierte Alkoxy- oder substituierte Thioalkoxy-Gruppen; 
45 (c) Hydroxy- Gruppen, 

(f) Aryl- Gruppen, 

(g) Heteroaryl-Gruppen, 

(h) hetcrocyciische Gruppen, 

(i) -NR'r", wobei R und R" unabhangig ausgewahlt sind aus Wasserstoffatom, Alkyl, Alkenyl, Alkynyl, sub- 
50 stituiertes Alkyl, substituiertes Alkenyl, substituiertes Alkenyl, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, Heterocyclus, 

wobei einer der Reste R oder R" eine Hydroxy- oder Alkoxy-Gruppe ist, und wobei R und R miteinander eine 
cyclische Gruppe mit 2 bis 8 Kohlenstoffatomen bilden, die optional 1 bis 2 zusatzliche Heteroatome ausge- 
wahlt aus Sauerstoff, Schwefel oder Stickstoff, die optional substituiert sind mit einem oder mehreren Alkyl-, 
Alkoxy- oder Carboxylalkyl Gruppen, enthalt, 
55 (j) -NHSO2-R 8 , wobei R 8 ausgewahlt ist aus Alkyl, substituiertes Alkyl, Alkenyl, substituiertes Alkenyl, Cy- 

cloalkyl, Aryl, Heteroaryl und Heterocyclus, 

(k) -NR 9 NR l0 R 10 , wobei R 9 Wasserstoffatom oder Alkyl ist, und jedes R 10 unabhangig ausgewahlt ist aus 
Wasserstoffatom, Alkyl, substituiertes Alkyl, Alkenyl, substituiertes Alkenyl, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl, 
Heterocyclus, und 

60 (1) -ONR 9 [C(0)0] 2 R 10 , wobei z gleich null oder eins ist, R 9 und R 10 wie oben definiert sind; 

X auch -CR^Y' sein kann, wobei jedes R 6 unabhangig ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Wasserstof- 
fatom, Alkyl, substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl und Heterocyclus und Y ausgewahlt ist aus der 
Gruppe bestehend aus Hydroxyl, Amino, Thiol, Alkoxy, substituiertes Alkoxy, Thioalkoxy, substituiertes Thioal- 
koxy, -OC(0)R 7 , -SSR 7 , -SSC(0)R 7 wobei R 7 ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Alkyl, substituiertes Al- 

65 kyl, Cycloalkyl, Aryl, Heteroaryl und Heterocyclus, 

X ein Wasserstoffatom, eine Hydroxy- Gruppe, oder Fluor ist; 

X ein Wasserstoffatom, eine Hydroxy-Gruppe, oder Fluor ist, oder X und X" zusammen eine oxo-Gruppe bilden, 
Z ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus einer Bindung, die R l kovalent an -CXX -, Sauerstoff und Schwefel 
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bindet; 

n cine ganze Zahl von 1 bis 2 ist; und 

pharmazeutisch akzeptable Salze da von unter den Vorbehalten dass: 

A. wenn R 1 eine Phenyl-Gruppe oder eine 3-NitrophenyIgruppe ist, R 2 eine Methyl- Gruppe ist, R 3 ein Wasserstof- 
fatom ist, R 4 eine Gruppe -CH(OH)CH 3 ist, R 5 ein Wasserstoffatom ist, X' und X" Wasserstoffatome sind, Z eine 5 
Bindung ist, und n gleich 1 ist, dann ist X nicht. -C(0)OH; 

B. wenn R l eine Phenyl-Gruppe ist, R 2 eine Methyl-Gruppe ist, R 3 ein Wasserstoffatom ist, R 4 eine Gruppe - 
CH(OH)CH 3 abgeleitet von D-Threonin ist, R 5 ein Wasserstoffatom ist, X* und X" Wasserstoffatome sind, Z eine 
Bindung ist, und n gleich 1 ist, dann ist X nicht -C(0)OH oder -C(0)OCH 3 ; 

C. wenn R 1 eine Phenyl-Gruppe ist, R 2 eine Methyl-Gruppe ist, R 4 eine Benzyl-Gruppe ist, R 5 ein Wasserstoffatom 10 
ist, X eine Methoxycarbonyl-Gruppe ist, X und X" Wasserstoffatome sind, Z eine Bindung ist, und n gleich 1 ist, 
dann ist R 3 nicht Methyl; 

D. wenn R l eine iso-Propyl-Gruppe ist, R 2 eine Gruppe -CH 2 C(0)NH 2 ist, R 3 ein Wasserstoffatom ist, R 4 eine iso- 
Butyl-Gruppe ist, R 5 ein Wasserstoffatom ist, X* und X" sind Wasserstoffatome, Z ist eine Bindung, und n ist 1, dann 

ist X nicht -C(0)OCH 3 ; 15 

E. wenn R l cine Phenyl-Gruppe ist, R 2 cine Methyl-Gruppe ist, R 5 ein Wasserstoffatom ist, X cine Gruppe - 
C(0)OCH 3 ist, X und X" Wasserstoffatome sind, Z cine Bindung ist, und n gleich 1 ist, dann bilden R 3 , das Stick- 
stoffatom, das an R 3 gebunden ist, und R4 nicht 1,2,3, 4-Tetrahydroisoquinolin-2-yl oder Pyrrolidin-2-yl; 

F. wenn R l eine Phenyl-Gruppe ist, R 2 eine Methyl-Gruppe ist, R 3 ein Wasserstoffatom ist, R 5 ein Wasserstoffatom 

ist, X eine Gruppe -C(0)OCH 3 ist, X und X" Wasserstoffatome sind, Z eine Bindung ist, und n gleich 1 ist, dann ist 20 
R 4 nicht 4-Amino-n-butyl; 

G. wenn R L eine 3-Nitrophenyl-Gruppe ist, R 2 eine Methyl-Gruppe ist, R 3 ein Wasserstoffatom ist, R 4 eine Gruppe - 
CH(OH)CH 3 ist, R 5 ein Wasserstoffatom ist, X und X" Wasserstoffatome sind, Z eine Bindung ist, und n gleich 1 ist, 
dann ist X nicht -C(0)NH 2 oder -CH 2 OH; 

H. wenn R 1 eine Phenyl-Gruppe ist, R 2 eine Methyl-Gruppe ist, R 3 ein Wasserstoffatom ist, R 5 ein Wasserstoffatom 25 
ist, X eine Gruppe -CH 2 OCH 3 ist, X* und X" Wasserstoffatome sind, Z eine Bindung ist, und n gleich 1 ist, dann ist 

R 4 nicht Benzyl oder Ethyl; 

I. wenn R l eine 3, 5-Difluorophenyl- Gruppe ist, R 2 eine Methyl-Gruppe ist, R 3 eine Methyl-Gruppe ist, R 4 eine Me- 
thyl-Gruppe ist, R 5 ein Wasserstoffatom ist X und X Wasserstoffatome sind, Z eine Bindung ist, und n gleich 1 ist, 
dann ist X nicht -CHOH0; 30 
J. wenn R 1 eine 3,5-Difluorophenyl-Gruppe ist, R 2 eine Methyl-Gruppe ist, R 3 ein Wasserstoffatom ist, R 4 eine Phe- 
nyl-Gruppe abgeleitet aus D-Phenylglycine ist, R 5 ein Wasserstoffatom ist, X und X* Wasserstoffatome sind, Z cine 
Bindung ist, und n gleich 1 ist, dann ist X nicht -CHOH<|> oder -CH 2 OH; 

K. wenn R 1 eine N- (2-Pyrro li din on yl)- Gruppe ist, R 2 eine Methyl-Gruppe ist, R 3 ein Wasserstoffatom ist, R4 eine 
Benzyl-Gruppe ist, R 5 ein Wasserstoffatom ist, X* und X" Wasserstoffatome sind, Z eine Bindung ist, und n gleich 1 35 
ist, dann ist X nicht -C(0)OCH 3 ; 

L. wenn R l eine 3,5-Difluorophenyl-Gruppe ist, R 2 eine Methyl-Gruppe abgeleitet aus D-Alanin ist, R 3 ein Wasser- 
stoffatom ist, R 4 eine Phenyl-Gruppe abgeleitet aus D-Phenylglycin ist, R 5 ein Wasserstoffatom ist, X' und X" Was- 
serstoffatome sind, Z eine Bindung ist, und n gleich 1 ist, dann ist X nicht -C(0)NH-Benzyl; 

M. wenn R l eine 3,5-Difluorophenyl-Gruppe ist, R 2 eine Methyl-Gruppe ist, R 3 ein Wasserstoffatom ist, R 4 ein 40 
Wasserstoffatom ist, R 5 ein Wasserstoffatom ist, X und X Wasserstoffatome sind, Z eine Bindung ist, und n gleich 1 
ist, dann ist X nicht -CH 2 OH; 

N. wenn R l eine 3,5-Difluorophenyl-Gruppe ist, R 2 eine Methyl-Gruppe ist, R 3 ein Wasserstoffatom ist, R 4 eine 4- 
Phenylphenyl-Gruppe ist, R 5 ein Wasserstoffatom ist, X und X Wasserstoffatome sind, Z eine Bindung ist, und n 
gleich 1 ist, dann ist X nicht -C(0)NHC(CH 3 ) 3 ; und 45 
O. wenn R 1 eine 3,5-Difluorophenyl-Gruppe ist, R 2 eine Methyl-Gruppe ist, R 3 ein Wasserstoffatom ist, R 4 cine 
Phenyl-Gruppe abgeleitet aus D-Phenylglycine ist, R 5 ein Wasserstoffatom ist, X* und X" Wasserstoffatome sind, Z 
cine Bindung ist, und n gleich 1 ist, dann ist X nicht -C(0)NHCH(CH 3 )<j). 

10. Vcrbindungen, die in der Patcntanmeldung WO 00/31021 beschrieben sind, namlich insbesondere Verbindun- 
gen, die durch die allgemeine Formel (I) reprasentiert sind, 50 



Salze davon oder Pro-Drugs derselben, die eine ausgezeichnete Wirkung in der Hemmung der Produktion/Sekretion 
des p- Amyloid-Proteins haben, worin Ar eine aromatische Gruppe reprasentiert; X und Y jeweils eine divalente 60 
Gruppe ausgewahlt aus -O, -S-, -CO-, -SO-, -SCV, -NR 8 -, -CONR 8 -, -S0 2 NR 8 - und -COO- (worin R 8 H, Hydro- 
carbyl oder Acyl reprasentiert) reprasentieren, oder eine divalente aliphatische (Ci-C6)Hydrocarbyl- Gruppe, die op- 
tional eine oder zwei dieser divalenten Gruppen enthalt; R l und R 2 jeweils H oder eine (Ci-Ce)A Iky 1- Gruppe repra- 
sentieren, oder R l und R 2 zusammcn mitdem benachbartcn Stickstoffatomcincn Stickstoff-cnthaltendcn Heterocy- 
clus bilden konnen, und der Ring A einen monocyclischen aromatischen Ring reprasentiert. 65 
1 1 . Verbindungen, die in der Patentanmeldung WO 99/32453 beschrieben sind, namlich insbesondere eine Verbin- 
dung der Formel T: 



(i) 



A r 




55 
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io worin 

W ein substituiertes e-Caprolactam ist ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 



15 



20 



25 



30 



35 



40 




45 Ring A zusammen mit den Atomen des e-Caprolactams, an das er gebunden ist, einen carbocyclischen oder hetero- 

cyclischen Ring, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Aryl, Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, Cycloalkc- 
nyl, substituiertes Cycloalkenyl, Heteroaryl und Heterocyclus, bildet; 

Ping B zusammen mit den Atomen des e-Caprolactams, an das er gebunden ist, einen carbocyclischen oder hetero- 
cyclischen Ring ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Aryl, Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, Cycloalke- 
50 nyl, substituiertes Cycloalkenyl, Heteroaryl und Heterocyclus, bildet; 

Ring C zusammen mit den Atomen des e-Caprolactams, an das er gebunden ist, eine Heteroaryl-Gruppe oder einen 
heterocyclischen Ring bildet; 

R l ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoffatom und einer amino-blockierenden Gruppe; 
jedes R 2 unabhangig ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoffatom, Alkyl, substituiertes Alkyl, Al- 
55 kenyl, substituiertes Alkenyl, Alkynyl, substituiertes Alkynyl, Aryl, Cycloalkyl, Heteroaryl und Heterocyclus; 

R 3 ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Wasserstoffatom, Alkyl, substituiertes Alkyl, Alkenyl, substituier- 
tes Alkenyl, Alkynyl, substituiertes Alkynyl, Acyl, Aryl, Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, Cycloalkenyl, sub- 
stituiertes Cycloalkenyl, Heteroaryl und Heterocyclus; 

jedes R 4 unabhangig ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Alkyl, substituiertes Alkyl, Alkenyl, substituier- 
60 tes Alkenyl, Alkynyl, substituiertes Alkynyl, Aryl, Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, Cycloalkenyl, substituier- 

tes Cycloalkenyl, Heteroaryl und Heterocyclus; 
in eine ganze Zahl von 0 bis 2 ist; n eine ganze Zahl von 0 bis 2 ist; 
und Salze da von. 

65 [00221 Im folgenden wird die Erflndung anhand eines Ausfuhrungsbeispiels erlautert: 

50 mg 5-amino-7-memyl-5,7-dihydro-6H-dibenz[b,d]azepin-6-one wurden unter Mitverwendung von Polysorbat, Gly- 
cerol, Sorbitol, Zellulose und Talkum als Trager- und Hilfsstoffe in bekannter Weise zu Tabletten verarbeitet. 
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Patcntanspriiche 

1. Verwendung von Tnhibitoren der Amyloid-p-Protein-Bildung und/oder Amyloid-[3-Protein-Sekretion zur Her- 
stellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Krankheiten mit Ausnahme der Alzheimer-Erkrankung, des Down- 
Syndroms und cerebraler Hamorrhagien des hollandischen Typs. 5 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Inhibitoren zur Herstellung von Arzneimitteln 
zur Behandlung von Bluthochdruck, Diabetes mellitus, Arteriosklerose, rheumatischen Erkrankungen, ischami- 
schen Erkrankungen wie z. B. Schlaganfall oder Herzinfarkt, traumatischen Erkrankungen, entzundlichen Erkran- 
kungen, Sepsis, Coliuden, Infekdonserkrankungen, Autoimmunerkrankungen, degenerativen und altersabhangigen 
Erkrankungen und/oder Ulcuserkrankungen verwendet werden. 10 
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